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Topiramate, one of the newer antiepileptic drugs with multiple 
mechanisms of action and broad spectrum effecicacy, has been pro-
ven to be effective in the treatment of a wide range of seizure types 
in children and adolescents. However, the major concern with res-
pect or topiramate is that many patients have cognitive side effects. 
So we reviewed previous reports for the cognitive function related 
to topiramate. In conclusion, slow titlation and low dose monothe-
rapy could de decreased cognitive side effects related to topiramate. 
(J Korean Epilep Soc 2008;12(Supplement 1):67-70) 
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서     론 
 
간질 환아들에서 인지 기능의 장애는 간질의 차적인 결
과물로 생각되었다.1 간질은 발작과 발작간의 대뇌 기능 
장애로 생기는 것이므로, 인지 기능 장애가 이차적인 증
상이라는 것이 명확해 보인다. 그러나 종종 간질 그 자체
보다 인지 기능 장애가 훨씬 더 심하게 오는 경우가 있다. 
이럴 땐 인지 기능의 장애를 초래할 수 있는 다른 원인들
을 찾아봐야 한다. 간질 환아에서 인지 기능에 영향을 줄 
수 있는 인자들로는 간질을 일으킨 원인, 경련 발작, 항경
련제, 간질양 뇌파, 환아들이 가지고 있는 정신사회적 어
려움등이다. 그러나 이런 인자들은 서로 영향을 주고 받
으면서 관련이 있기 때문에 정확한 특정 인자를 찾아내
기 힘들다. 
항경련제 하나만의 요인으로는 인지 기능의 장애를 초
래하는 경우가 드물지만, 어느 특정한 환아에서는 중대한 
영향을 줄 수 있고, 이 요인은 교정이 가능한 부분이므로 
아주 중요한 요인이 될 수 있다. 
토파라메이트는 비교적 최근에 사용하기 시작한 항경련
제로써, 난치성 간질, 부분 또는 전신 발작 등에서의 단독 
또는 복합 요법으로 그 효과가 이미 입증되어 있고, 최근
에는 편두통의 예방약으로도 널리 이용되고 있다. 그러나 
여러가지 부작용도 많이 보고되고 있어 내약성에 약간의 
문제를 가지고 있다. 특히 토피라메이트와 관련된 인지기
능의 장애의 발생률은 높은 편이어서, 난치성 간질 환자
에 있어서 복합요법을 했을 때, 11~20% 정도로 보고하
고 있다.2,3 
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이 연구에서는 소아에서 토피라메이트와 관련된 인지 
기능의 장애의 연관성을 1) 용량과 적정화 속도와의 관련
성 2) 인지 분석표 3) 단독 요법 또는 복합요법 4) 단기 
효과 또는 장기 효과으로 나누어 살펴보기로 하였다. 
 
본     론 
 
용량연관성 부작용 또는 특이체질성 부작용 
토피라메이트 복용 후 많게는 41% 정도의 환자에서 중
추신경계와 연관된 부작용을 경험하였으며 성인에서 토
피라메이트 복용 중단후 전두엽기능의 개선 특히 언어유
창성 및 수행기억력의 현저한 개선이 확인되었다.4 이러한 
인지기능의 저하에는 고용량일수록 더욱 현저한 양상을 
나타낸다. 정상 성인 47명을 대상으로 라모트리진 300 
mg/day와 토피라메이트 300 mg/day를 7주간 증량후 4
주간 유지한 연구에서 토피라메이트군의 인지 기능의 저
하가 확인되었다.5 또한, 6세 이상의 소아 및 성인 409명
을 대상으로 하여 유지용량 100 mg군과 200 mg군의 비
교 연구에 의하면 양군에서 효과는 차이가 없으며 집중력, 
언어 등 인지기능의 부작용은 100 mg군에서 유의하게 
적어 적절한 유지 용량을 100 mg/day로 제시하였다.6 이
러한 효과는 성인뿐만 아니라 소아에서도 확인이 된다. 
간질이 없는 비만아동을 대상으로 한 연구에서 초기 용
량 25 mg에서 7.0 mg/kg/day까지 증량하였을 때 6개월
째 71% 아동이 인지 기능의 장애를 호소하였다.7 한편 국
내에서 5세에서 15세 사이의 양성 로랜딕 간질 환자를 
대상으로 연구된 결과를 보면 45명 중 30명의 환자가 50 
mg 또는 75 mg, 평균 용량 3.4 mg/kg를 복용하였을 때 
카바마제핀과 비교하여 기억력은 영향을 받지 않고 오히
려 좋아진 경향을 보고하여8 적절한 유지용량이 인지기
능에 긍적적 영향을 줄 수 있다고 추정된다. 그러나 Lee 
등9이 15세 이상의 청소년 및 성인 36명을 1년간 추적한 
결과에 의하면 저용량이라도 수행기억 및 언어 유창성에 
부정적영향을 줄 수 있어 초기 목표유지량을 50 mg/day
로 제시하였고, Martin 등10에 의하면 젊은 성인을 대상으
로 토피라메이트를 2.8 mg/kg/day로 5일간 투여한 뒤 
집중력, 언어 유창성 등의 저하를, 그리고 4주 뒤 용량을 
올려서 보았을때도 타 항경련제에 비하여 토피라메이트를 
복용한 군에서 인지 기능이 떨어짐을 관찰하였다고 보고
하여, 실제로 용량과 인지기능 장애와의 연관성에 대한 것
은 좀 더 연구되어야 한다. 
증량의 간격을 보면 통상적으로 25 mg을 초기 용량으
로하여 1주간격으로 증량을 하나 2주간격으로 증량을 하
여 평균 2.2 mg/kg로 복용했을 때 발작의 조절 및 인지
기능의 부작용 측면에서 긍적적이었다.11 그러나 Gerber 
등12은 인지기능의 장애는 용량증가 속도와는 무관하며 행
동 및 인지기능 장애의 기왕력 및 라모트리진과의 병용시 
현저한 인지기능장애가 올 수 있으며 이는 토피라메이트
의 중단 및 감량으로 인지기능의 개선을 확인할 수 있었
다. 위 여러 연구들을 종합하여 보면 토피라메이트 복용
시 나타날 수 있는 인지기능의 부작용을 최소화하기 위하
여 발작조절이 가능한 최소 유지용량으로 50~100 mg 을 
권장할 수 있으며 통상적인 증량의 주기는 1주간격으로 
하여도 무관하나 이에대한 연구는 추가로 필요할 것으로 
사료된다. 
 
Cognitive profile 관련 분석 
인지기능과 관련된 토피라메이트의 부정적인 영향은 지
금까지 여러 연구자들이 보고하였지만, 특정 인지 기능과 
연관된 의미있는 결과를 보고한 경우는 흔하지 않다. 
정상인에서의 토피라메이트의 인지기능 영향에 대한 보
고를 살펴보면 Meador 등5은 정상인에서 토피라메이트와 
라모트리진의 인지기능과 행동 변화에 대한 영향을 비교
하였는데, 토피라메이트가 대부분의 영역에서 부정적인 영
향을 보였으나 cognitive and motor speed 항목에서는 
상대적으로 부정적인 영향이 적었다. 또한 Salinsky 등13
도 정상인에서의 토피라메이트와 가바펜틴의 인지기능 영
향에 대한 연구를 통해 토피라메이트가 인지기능에서 상
대적으로 유의한 부정적 효과을 보고하였으며, 일상 생활
과 직업 활동에서의 영향 가능성을 시사하였다. 
성인 간질 환자군에 대한 연구에서 Aldenkamp 등14은 
항경련제 추가 요법에서 토피라메이트와 valproate가 인
지기능에 미치는 영향을 비교 보고하였는데, 토피라메이트 
치료의 경우 단기 verbal memory에서 통계적으로 의미
있는 악화를 보였다. 하지만, mood 검사나 다른 주관적
인 심리 상태 검사에서는 토피라메이트 투여 후 악화 소
견을 보이기는 하였지만 통계적으로 유의하지는 않았다. 
Meador 등15도 토피라메이트와 valproate의 항경련제 추
가 요법에서 인지기능과 행동 변화를 비교하였는데, 토피
라메이트가 valproate에 비해 부정적인 영향을 나타내었
는데, graphomotor coding task와 verbal fluency 부분
이 통계적으로 유의하였고, 다른 인지기능 변수와 mood 
측정 척도, 주관적 우울 척도, 생황의 질 척도 등은 통계
적 유의성이 없었다. 
Lee 등16은 난치성 간질 환자에서 항경련제 병용 요법 
중 토피라메이트 중단시 여러 인지 기능의 변화를 연구하
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였는데, 토피라메이트가 fluency, attention, concentra-
tion, processing speed, language skills 그리고 percep-
tion에는 부정적인 유의한 영향이 있지만, working me-
mory에는 영향이 적은 것으로 보고하였다. 
국내에서는 강 등8이 소아 benign rolandic epilepsy 
환자군에서 토피라메이트와 카바마제핀 투여 전후의 인지 
기능과 행동의 변화를 비교 분석하였는데, 인지 측면에서 
토피라메이트 복용군이 계산 능력에서 유의한 악화 소견
을 보였으며, 행동 변화에서는 토피라메이트 복용군이 부
정적인 영향을 보이기는 하였으나 통계적인 의미는 없었
다. 하지만, minimal target dosage로 토피라메이트를 복
용한 군에서는 object assembly 항목에 대해 투여 전과 
비교해서 투여 후에 유의한 호전 소견을 보였다. 또한 이 
등9의 보고에 따르면 저용량 토피라메이트를 복용한 간
질 환자군 중 44%에서 인지기능 문제를 발견하였고, di-
git span과 verbal fluency 검사에서 특히 의미있는 부정
적 영향이 보여 장기간 토피라메이트 복용시 투여 용량이 
저용량이더라도 working memory와 verbal fluency의 
변화에 주목해야 한다고 하였다. 
토피라메이트의 인지기능에 대한 대부분의 보고를 종합
해보면, 부정적인 영향은 인지 기능의 전반에서 나타나는 
것으로 보이나 mood나 working memory에 대해서는 상
대적으로 덜 영향을 미친다는 일부 보고도 있고, object 
assembly에서는 오히려 호전시킨다는 보고도 있다. 따라
서, 여러 cognitive profile과 연관된 토피라메이트의 영
향에 대해서 보다 많은 연구가 필요할 것으로 판단된다. 
 
단독요법/복합요법 
보통의 항경련제의 경우 복합요법이 단독요법보다 인지 
기능에 있어서 더 좋지 않은 영향을 준다고 알려져 있
다.2,3,17 Rosenfeld 등18은 성인을 대상으로 한 연구에서 
토피라메이트와 발프로이트와의 복합요법, 단독요법에 대
한 연구에서 토피라메이트 단독으로 사용하였을 때도 인
지 기능의 장애가 관찰되는 경우도 있었지만, 토피라메이
트와 발프로이트를 같이 사용하다가 발프로이트의 용량
을 줄였을 때 몇몇 환자들의 인지 기능 장애가 호전되었
다고 보고하였다. 이는 함께 사용하고 있는 약물의 종류
에 따라서 달라 질 수 있다. 대사에 있어서 효소를 유도하
는지 아니면 억제하는지 등을 보면서 가능하다면 토피라
메이트의 약물 농도도 측정하여 과연 이것이 약물 농도와 
관련되어 있는 것인지, 약물을 병용해서 하는 것인지에 
대한 많은 연구들이 필요한다. 실제로 성인을 대상으로 
한 Bootsma 등2에 의하면 토피라메이트의 부작용에 의해 
약물을 중단한 경우와 지속적으로 치료한 군을 비교하면 
비가바트린이나 라모트리진과 같이 사용한 군에서 약물을 
중단하 경우가 많았고, 그 부작용으로는 인지 기능 장애 등
을 포함하고 있었다. 또한 건강한 사람을 대상으로 한 연
구에 의하면 토피라메이트는 단독으로도 인지 기능에 영
향을 준다고 보고하고 있다.5 
그러므로 토피라메이트 단독 요법에 의한 것이 또는 토
피라메이트와 다른 항경련제와 병용했을 때, 인지 기능의 
장애가 더 심한 지에 대한 좀 더 많은 연구가 필요하다. 
 
인지기능의 단기적 또는 장기적 효과 
성인에서는 토피라메이트에 의한 중추신경계 부작용은 
대부분 치료 초기, 특히 용량을 올리는 과정에서 나타난
다고 보고하고 있으며,3,19 소아를 포함하는 연구에서도 비
슷한 보고를 하고 있다. 예를 들면, Glauser 등20에 의하
면 성인을 포함한 97명의 레노스 게스토우 증후군 환자
에서 토피라메이트의 중추 신경계 부작용은 시간이 지남
에 따라서 줄어 들어서 6개월 이상 추적 관찰하였을 때 
5% 미만에서만 관찰되었다고 보고하였다. 그리고 소아를 
대상으로 한 Elterman 등21의 이중 맹검 연구에서도 중
추 신경계 관련한 부작용은 대부분 치료의 초기에 일어나
고, 빠르게 증량하였을 때 일어난다고 보고하고 있다. 그
리고 Coppola 등22의 간질과 정신지체를 가지고 있는 소
아 또는 청소년 환자를 대상으로 한 전향적인 연구에서도 
보조요법으로 하였을 때 인지기능의 장애를 주는 정도가 
6개월에 31%, 12개월에 20.1%로 보고하여 시간이 지
나감에 따라 조금씩 줄어 들 수 있음을 보여 주었다. 
 
결     론 
 
토피라메이트와 관련된 인지 기능의 문제는 가급적 소
량으로 적정화 속도를 천천히 하고, 단독 요법으로 할 때 
최소화 할 수 있으며, 대부분 약물을 사용하는 초반에 많
이 나타날 수 있기 때문에, 이런 부작용이 나타나면 시간
을 두고 조금 기다려 보면 호전을 보일 수 있다. 그러나 
토피라메이트의 인지 기능과 관련된 부작용에 대한 연구
가 아직 많이 부족한 실정이며 차후에 전향적 연구가 필
요할 것으로 생각된다.  
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